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本研究では従来， ACE阻害薬では降圧をきたさないとされている正レニン性高血圧モデルである l 腎 l 狭窄型腎血管




のみの 1 腎型高血圧ラット(1K) を用いた。 1K1C は 4群に分け，以下の薬剤を連日 4週間経口投与した。 1) ATIR 
括抗薬: TCV -116 (1 mg/kg) , 2) ACE 阻害薬: delapri1 (20mg/kg) , 3) 血管拡張薬: hydralazine (20mg/ 
Kg) , 4) 対照: distilled water (1 ml-day)。血圧，脈拍を tai1 -cuff 法にて毎週測定， atir措抗薬およびACE阻
害薬の硬化はアンジオテンシン (Ang) および E の静脈内投与での昇圧反応で評価した。血管癖肥厚の評価は胸部大
動脈を摘除，固定後，へマトキシリンーエオジンを染色標本にて壁厚，中内膜断面積，壁内腔比，内腔径を画像解析装置
を用い検討した。また，血管平滑筋細胞の肥大，増殖を血管平滑筋細胞特異的α- アクチン抗体およびチミジンアナロ






lKlCでは lK と比べ 1 週目より有意な，かっ 4週目まで経時的な血圧上昇を認めた。 lKlCの血菅壁は lK と比べ，




示唆された。 lKlC の血祭レニン活性，血祭Ang II 含有量は lKlC では組織RA系が活性化されていることが示唆され
た。 ATIR括抗薬， ACE阻害薬投与では陰性フィードパックにより，血祭レニン活性を上昇させたが， ATIR括抗薬は




正レニン性高血圧モデルである l 腎 l 狭窄型腎血管性高血圧ラットでは血管平滑筋細胞肥大による壁肥厚が認められ
た。また，大動脈レニンーアンジオテンシン系は血中 RA系や血圧レベルとは独立して活性化されており，この組織ア
ンジオテンシン II が本モデルの血管壁再構築において重要な役割を果たしていると考えられた。
論文審査の結果の要旨
本研究は正レニン性高血圧であるー腎ー狭窄型腎血管性高血圧ラットを用い，このモデルに生じる血管壁肥厚におけ
るレニンーアンジオテンシン系の役割を検討したものである。
本モデルでは血圧制御および循環血中レベルとは独立して血管壁レニンーアンジオテンシン系が活性化されているこ
と，この増加したアンジオテンシン Eが血管壁肥厚に重要な役割を果たしていることをアンジオテンシン受容体措抗薬
およびアンジオテンシン変換酵素阻害薬を投与することにより明らかにしている。
本研究により，ー腎ー狭窄型腎血管性高血圧ラットの血管壁肥厚の機序が明らかとなり，本研究は学位の授与に値す
ると考える。
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